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生物标志物在局限性肾癌术后预后判断中的价值
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  摘 要:肾癌是泌尿系统最常见和最致命的恶性肿瘤之一,并且在组织学、遗传学和肿瘤行为方面存在异

质性,其发病机制复杂,发病率已连续20年上升。目前,除了分级和分期的组织学标准外,缺乏用于评估肾癌

预后的生物标志物,该文就癌基因和相关预后模型、微小RNA、循环肿瘤DNA和循环游离DNA
 

、程序性死亡

配体-1在局限性肾癌患者肾切除术后的预后判断价值进行综述。
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Abstract:Renal

 

carcinoma
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

and
 

deadly
 

malignancies
 

of
 

the
 

urinary
 

system.It
 

is
 

heterogeneous
 

in
 

histology,genetics
 

and
 

tumor
 

behavior.Its
 

pathogenesis
 

is
 

complex
 

and
 

its
 

incidence
 

has
 

been
 

increasing
 

for
 

20
 

years.In
 

addition
 

to
 

histological
 

criteria
 

for
 

grading
 

and
 

staging,biomarkers
 

for
 

evaluating
 

renal
 

cancer
 

prognosis
 

are
 

currently
 

lacking.This
 

review
 

reviews
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

oncogenes
 

and
 

associ-
ated

 

prognostic
 

models,microRNA,circulating
 

tumor
 

DNA
 

and
 

circulating
 

free
 

DNA
 

and
 

procedural
 

death
 

lig-
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and-1
 

in
 

patients
 

with
 

localized
 

renal
 

cancer
 

after
 

nephrectomy.
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cancer; oncogene; prognosis; microRNA; DNA; programmed
 

death
 

ligand-1

  肾癌又称肾细胞癌,是继膀胱癌和前列腺癌之后

第三大泌尿系统肿瘤,据统计2016年中国新诊断肾

癌75
 

800例,占所有新发肿瘤病例的1.8%[1]。透明

细胞肾细胞癌是最常见的病理类型,约占所有肾癌的

75%,局限性肾癌患者预后良好,通过部分或根治性

肾切除术后的5年生存率约为90%[2],但是仍有约

30%的患者术后会发生复发或转移。病情一旦进展

为转移性肾癌,5年生存率不足10%[3],因此,临床医

生寻找可以用作肾癌预后预测的新生物标志物具有

重要价值。本文就生物标志物在局限性肾癌术后预

后判断中的价值综述如下。

1 癌基因和相关预后模型

1.1 希佩尔-林道(VHL)基因 肾癌常见突变基因

有 6 个,包 括 BAP1、KDM5C、PBRM1、SETD2、

TP53、VHL[4]。虽然目前临床预后模型的建立一般

不使用遗传基因,但相关研究已经描述了肾癌几种不

同基因突变在患者预后评估中的价值,不可否认的是

基因突变和表观遗传调控在肾癌的发生、发展中起重

要作用。VHL基因是位于染色体3p上的抑癌基因,
它编码的一个由213个氨基酸组成的肿瘤抑制蛋白

在调节细胞缺氧反应中起关键作用,对低氧条件下肿

瘤的存活至关重要。VHL基因突变是透明细胞肾细

胞癌形成的驱动力,约95%的肾癌患者是散发性肾

癌,VHL双等位基因失活是大多数散发性肾癌疾病

发生的病理基础,也是大多数肾癌患者最早发生突变

的基因位点[5]。80%以上的肾癌患者存在VHL蛋白

的失活,VHL蛋白的失活可以由许多点突变(超过

150种)或启动子区域的甲基化抑制转录而引发,以上

过程导致缺氧诱导因子(HIF)-1和 HIF-2的α亚基

降解受阻、血管生成因子[包括在生长中起重要作用

的血管内皮生长因子(VEGF)]的表达增加和肾癌的

进展[6]。VHL基因是大多数肾癌患者最早且普遍存

在的突变基因[7],尽管进行了大量研究,但目前没有

研究证明VHL基因突变对散发性肾癌的预后具有任

何预测价值,因此,VHL基因检测不能作为评估肾癌

术后预后的方法。

1.2 BRCA1相关蛋白1
 

基因(BAP1)和多溴蛋白1
基因(PBRM1) 肾 癌 中2个 常 见 的 突 变 基 因 是

PBRM1(40%~50%)和BAP1(10%~15%),都位于

染色体3p上(约90%肾癌患者的细胞遗传学缺失区

域)。既往研究证实,BAP1的基因突变与PBRM1的

基因突变在肾癌中具有负相关性,24个有BAP1基因

突变的标本中只有3个具有体细胞获得性PBRM1基

因突变[8]。KAPUR等[9]在肾癌患者队列研究中发

现,BAP1基因突变肿瘤患者的中位总生存期(OS)为

4.6年(95%CI:2.1~7.2),明显短于PBRM1基因突

变肿瘤 患 者 的 中 位 OS[10.6年(95%CI:9.8~
11.5)],相应的风险比(HR)为2.70(95%CI:0.99~
7.60,P=0.044)。肿瘤基因突变和癌症基因组图谱

(TCGA)数据库的研究分析进一步揭示了肾癌患者

预后相关的遗传基因特征,PBRM1基因突变和BAP1
基因突变与肾癌患者的预后不良相关[10],在 TCGA
数据库中,BAP1基因突变的肿瘤患者中位OS为1.9
年(95%CI:0.6~3.3),PBRM1基因突变肿瘤患者的

中位 OS为5.4年(95%CI:4.0~6.8),故与携带

PBRM1基因突变的肾癌患者相比,携带BAP1基因

突变的肾癌患者预后生存期更短,提示后者可作为肾

癌患者预后预测标志物。在另一项对超过1
 

400例局

限性肾癌肾切除术后患者的大型回顾性队列研究中,

JOSEPH等[11]分别检测了BAP1和PBRM1基因突

变情况,并根据其突变状态将患者分为4个组进行研

究,以明确这2个基因的突变状态在局限性肾癌肾切

除术后预后判断中的意义,检测结果显示,48.6%的

局限性肾癌患者基因突变状态为PBRM1阴性(—)和

BAP1阳 性(+),40.1%的 肾 癌 患 者 检 测 结 果 为

PBRM1(+)和BAP1(+),8.7%的肾癌患者检测结

果为PBRM1(+)和BAP1(-),1.8%的肾癌患者检

测结果为PBRM1(—)和BAP1(—)。在这些肾癌患

者中,临床结果也随基因突变状态的不同而逐步恶

化,与 PBRM1(+)BAP1(+)的 肿 瘤 患 者 相 比,

PBRM1(—)BAP1(+)的肿瘤患者死于肾癌的可能性

更大(HR=1.39,P=0.035),其次是PBRM1(+)

BAP1(—)的肿瘤患者(HR=3.25,P<0.001)和
PBRM1(—)BAP1(—)的肿瘤患者(HR=5.20,P<
0.001)。PBRM1和BAP1基因突变状态与临床结果

的强关联进一步强调了这些基因在肾癌疾病进展中

的预后预测价值。除PBRM1和BAP1基因外,目前

多基因检测的应用及进展,进一步提高了局限性肾癌

精准化治疗的水平,也提高了预后预测模型构建的准

确性。

1.3 SSPN评分 在肾癌中,PBRM1基因是位于3p
染色体上的一个常见的突变基因(40%~50%)。免

疫组织化学法(IHC)检测PBRM1基因突变已被证明

是高度可靠的,研究表明,通过IHC检测到PBRM1
基因表达缺失与肾癌患者术后复发的高风险相关[12]。

OHSUGI等[13]根据影响PBRM1基因表达调控
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的临床病理因素,开发了一种预测肾癌术后复发的评

分系统。这项回顾性研究调查了2006—2017年接受

根治性肾切除术的479例肾癌患者,最终分析了389
例可获取相关临床病理参数的非转移性肾癌患者的

无复发生存期(RFS),单变量分析发现pT 分期、

WHO/ISUP分级、肉瘤样/横纹肌样瘤(HR=3.29,

P=0.05)、坏死(HR=3.60,P<0.001)和PBRM1
阴性(HR=3.39,P<0.01)为RFS预后的独立影响

因素,其C指数为0.843,使用这些因素计算的评分系

统,也称为SSPN(分期、肉瘤样、PBRM1表达和坏死)
评分系统。结合临床病理结果和PBRM1基因表达的

SSPN评分系统能准确预测非转移性肾癌患者在根治

术后的复发风险[13]。

2 微小RNA(miRNA)

  miRNA通过作用于肾癌相关信号通路发挥促癌

或抑癌作用。LEE等在1993年发现了miRNA,对扩

大基因调控知识做出了重大贡献。miRNA是一类小

的非编码RNA,通过与互补的靶 mRNA结合,导致

mRNA降解或抑制mRNA翻译。研究表明,miRNA
参与调控多种生物学过程,包括发育,代谢,细胞凋

亡、增殖和分化[14]。在过去的十年中,为了评估其潜

在的诊断、预测预后价值,miRNA在肾癌进展中的作

用得到了深入研究。迄今为止,miRNA在肾癌发病

中的确切作用机制尚未阐明,尚无 miRNA用于广泛

的肾癌临床诊断、治疗、预后评估中,但研究结果表明

miRNA作为肾癌预后预测的生物标志物具有非凡的

潜力,其已经被证明不仅在肾癌中异常表达,还参与

肿瘤进展过程,且与肾切除术后的早期复发有关[15]。

HILDEBRANDT等[16]研究表明肾癌肿瘤组织

中 miR-9-1、miR-9-3的过度甲基化与肾癌高复发风

险相关(P<0.05)。miR-200家族也是研究较多的

miRNA,该 家 族 由 miR-141、miR-200a、miR200b、

miR-200c和miR-429组成,主要作为肿瘤抑制因子

发挥作用。SALEEB等[17]研究发现 miR-200家族在

局限性肾癌组织和细胞系中的表达低于正常组织和

细胞系,而在转移性肾癌组织和细胞系中表达水平进

一步下调,miR-200家族的低表达与肿瘤大小、分期

等不良临床病理参数和较短的无病生存期相关,可作

为预测预后的指标,且研究在单因素和多因素水平上

进行了Cox比例风险回归分析,单因素分析结果显

示,miR-141、miR-200b和miR-200c阳性肾癌患者复

发风险明显降低,而多因素分析结果显示,miR-200b
和miR-200c阳性患者的无病生存期较长,当2个或

更多的miRNA联合检测时,可以更好地预测肾癌术

后患者无病生存期。此外,使用TCGA数据进行的总

体存活率分析显示,miR-200b阳性患者的存活率较

高,以上研究结果表明 miR-141、miR-200b和 miR-
200c是肾癌预后的独立影响因素。

SLABY等[18]使用实时荧光定量聚合酶链反应

检测38份肾细胞癌标本和10份非肿瘤性肾实质标

本中的 miRNA-106b表达水平,结果显示 miRNA-
106b的表达水平在发生肾切除术后转移患者的肿瘤

组织中明显降低(P=0.030),miRNA-106b或可作为

肾癌患者肾切除术后早期转移的潜在预测标志物

(P=0.032)。由于局限性肾癌肾切除术后复发患者

的预后差异很大,故早期预测复发风险可能会改善患

者预后[19],miRNA在局限性肾癌术后的预测价值值

得进一步深入研究。

3 循环肿瘤DNA(ctDNA)和循环游离DNA(cfDNA)
 

  肿瘤组织的基因组DNA和ctDNA检测技术正

成为提供肿瘤生物学特征信息的重要检测方式,与基

于肿瘤组织的病理活检相比,它的侵入性更小,可以

实现疾病进展的实时监测。特别是随着二代测序技

术(NGS)的进步,ctDNA受到了广泛关注,ctDNA可

以反映出外周血中与肿瘤相关的基因组改变,并揭示

治疗上的潜在靶点。此外,升高的ctDNA水平可能

在影像学检查手段检测到疾病进展之前就揭示疾病

复发或进展,因此ctDNA已成为原发性肿瘤根治性

手术后监测疾病复发的热门生物标志物。ctDNA水

平检测已被证明可监测多种肿瘤类型的局部癌症根

治性手术后的疾病复发情况,包括黑色素瘤[20]和结直

肠癌[21]。

ctDNA通常以微量存在,低水平ctDNA需要高

灵敏度的方法检测,特别是与其他癌症相比,肾癌中

ctDNA水平通常较低,因此,检测方法的选择和优化

至关重要。在一项对30例拟进行肾切除术的局限性

肾癌患者研究中,研究者采用ctDNA
 

NGS进行了14
个常见突变基因的检测,结果显示30例患者中有20
例患者至少有1个可检测到的体细胞基因突变,表明

即使在局限性肾癌患者中也可以检测出自凋亡或坏

死肿瘤细胞、巨噬细胞分泌物或循环肿瘤细胞(CTC)
脱落的ctDNA[22]。非靶向的全基因组测序结果显

示,30%~40%患有局部晚期肾癌和转移性肾癌患者

的血浆或尿液标本中均可检测到ctDNA,检测到ctD-
NA的概率随着原发肿瘤的大小增加而增加。在晚期

局限性肾癌患者中,如果肿瘤血栓生长到肾静脉或下

腔静脉中,血浆中而非尿液中的ctDNA检出率明显

更高。肾癌靶向基因测序小组(包括BAP1、KDM5C、

MET、MTOR、PBRM1、PIK3CA、PTEN、SETD2、

TP53和VHL基因)ctDNA的靶向分析结果显示,只
有18.6%的患者(主要是转移性肾癌)可检测到血浆

ctDNA[23]。ctDNA在多种肿瘤类型中被广泛研究,
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但在肾癌中使用ctDNA 的研究仍处于起步阶段,

ctDNA具有作为肾切除术后疾病复发初步筛查工具

的潜力。

cfDNA是指主要通过死亡细胞脱离释放到血浆

中的DNA片段,来自肿瘤细胞的cfDNA就是ctD-
NA。cfDNA比ctDNA的诊断特异度低,但其检测技

术简单、易于识别且无创,已被证明在肾癌中具有诊

断和预后判断潜力。WAN等[24]的研究表明转移性

肾癌患者的血浆cfDNA水平明显高于局限性肾癌患

者(P=0.017)。研究表明,局限性肾癌肾切除术后复

发患者的血浆cfDNA水平明显高于未复发患者(P=
0.024),术前血浆cfDNA水平高的患者在肾切除术

后的复发率明显高于血浆cfDNA水平低的患者(P=
0.018),故血浆cfDNA水平检测可用于预测肾切除

术后的复发情况[25]。由于cfDNA水平可能受到多种

因素影响,包括白细胞生成增加、肾功能受损等,故

cfDNA水平的纵向检测可能比单个时间点检测更

有益[25]。

4 程序性死亡配体-1(PD-L1)

  PD-L1是一种蛋白质,其表达水平上调是肿瘤免

疫逃逸的重要机制。PD-L1与程序性死亡 受 体-1
(PD-1)的相互作用扮演抗肿瘤T细胞介导的免疫反

应的负调节剂,进而抑制T细胞的增殖分化及细胞因

子的分泌,最终导致肿瘤生长不受抑制。PD-L1表达

在肾癌中的预后预测价值一直存在争议,有研究表

明,肿瘤细胞PD-L1表达阳性和肿瘤浸润淋巴细胞的

肾癌患者有明显的癌症进展风险[26]。

CHIPOLLINI等[27]对PD-1和PD-L1表达在局

限性肾癌患者中的预后预测作用进行了多中心的大

样本队列研究,结果显示,PD-L1阳性是较短 RFS
(HR=2.08,P=0.05)和OS(HR=2.61,P=0.02)
的预测因子,PD-L1阳性与局限性肾癌患者中期随访

的较差预后明显相关。PD-L1检测可能有助于对患

者进行风险评估,以便在手术治疗后进行更严格的监

测,并为后续免疫抑制剂治疗提供基础。

FUKUDA等[28]的研究表明,PD-L1表达水平较

高的患者与较短的OS和较短的RFS相关,PD-L1表

达水平检测可能有助于评估肾癌的生物学侵袭性,甚
至可以用于预测肾切除术后疾病的复发。然而,UE-
MURA等[29]研究发现,PD-L1阳性结果出现在预后

较差[即纪念斯隆凯特琳癌症中心(MSKCC)/国际转

移性肾细胞癌联合数据库评分法(IMDC)风险评分为

中危或高危]和高风险病理特征(临床分期较高、核分

级较高和肉瘤样特征)的肾癌肾切除术后患者人群

中。Kaplan-Meier生存分析结果显示,肾切除术后

PD-L1阳性患者的中位 OS为30.9个月(95%CI:

25.5~35.7),PD-L1阴性患者的中位OS为37.5个

月(95%CI:34.0~42.6)[HR=1.04(90%CI:

0.89~1.22,P=0.65],但经过统计学调整后的中位

OS相似[中位数34.4个月vs.
 

31.5个月;倾向性评

分加权(PSW)调整分析后 HR=0.986],故研究结论

为肾癌肾切除术后的PD-L1表达水平不是肾癌复发

和转移的独立影响因素,肾癌复发和转移可能与其他

因素有关,尤其是 MSKCC生存危险度分组。故肾切

除术后肿瘤的复发和转移是否与PD-L1表达存在相

关性,还需要进行大量的研究来提供依据。

5 小  结

  除了基因表达谱、ctDNA、miRNA、PD-L1等生

物标志物外,预测肾癌预后的新型标志 物 还 包 括

DNA甲基化、microRNA和长链非编码RNA等。目

前大多数肾癌相关的生物标志物仍仅用于研究,尚未

在国际肾癌指南中得到推荐[30],在常规临床工作中的

应用也较少。未来研究的目的是采用新的生物标志

物补充当前肿瘤的预后算法,以提高预后预测模型构

建的准确性。基于肾癌分子生物学特征,经过验证的

预测模型有助于评估肾癌肾切除术后疾病进展和复

发的风险,并优化患者的治疗方案。临床特征、组织

病理学特征和新型生物标志物的结合也可以提高预

后模型的预测准确性。此外,检测特定生物标志物可

以指导个体预后判断,尽早发现肿瘤进展和复发,并
提供更个体化的治疗方案。
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